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possibility d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 
Certains documents cites 
Irregularis dans la demande internationale 
Observations relatives a la demande internationale 

SUITE A DONNER 

Si une demande d'examen preliminaire internationale est presentee, la presente opinion sera consideree comme 
une opinion ecrite de I'ad ministration chargee de I'examen preliminaire international, sauf dans le cas ou le 
deposant a choisi une administration differente de la presente administration aux fins de I'examen preliminaire 
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Cadre n° I Base dg Topinion 

1 En ce qui concerne la langue, la pr6sente opinion a 6t6 etablie sur la base de la demande internationale dans 
la langue dans laquelle elle a 6t6 d6pos§e, sauf indication contraire donn6e sous ce point. 

□ La pr6sente opinion a 6t6 6tablie sur la base d'une traduction de la langue dans laquelle la demande 
internationale a 6t6 d6pos6e dans la langue suivante , qui est la langue de la traduction remise aux fins 
de la recherche internationale (selon les regies 12.3 et 23.1. b)). 

2. En ce qui concerne la ou les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulgu6es dans la demande 
internationale, le cas 6ch6ant, la recherche internationale a 6t6 effectu6e sur la base des 6l6ments suivants : 

a. Nature de I'6l6ment : 

S un listage de la ou des sequences 

□ un ou des tableaux relatifs au listage de la ou des sequences 

b. Type de support : 

I3 sur papier sous forme Scrite 

S sur support Electron ique sous forme d6chiffrable par ordinateur 

c. Moment du d6p6t ou de la remise : 

EJ contenu(s) dans la demande internationale telle que d6pos6e 

S d6pos6(s) avec la demande internationale, sous forme d§chiffrable par ordinateur 

□ remis ulterieurement & la pr6sente administration aux fins de la recherche 

3. □ De plus, lorsque plus d'une version ou d'une copie d'un listage des sequences ou d'un ou plusieurs 

tableaux y relatifs a 6t6 d6pos6e, les declarations requises selon lesquelles les informations fournies 
ulterieurement ou au titre de copies supptementaires sont identiques a celles initialement fournies et ne 
vont pas au-deia de la divulgation faite dans la demande internationale telle que d6pos£e initialement, 
selon le cas, ont 6t6 remises. 

4. Commentaires comptementaires : 
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Cadre n° V Declaration motivee selon la regie 43fc/s.1(a)(i) quant a la nouveaute, I'activite inventive et 
la possibility d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 
Nouveaute 

Activit6 inventive 

Possibility d'application industrielle 

2. Citations et explications 
voir feuille separee 



Oui : 


Revendications 


1-22 


Non : 


Revendications 




Oui : 


Revendications 




Non : 


Revendications 


1-22 


Oui : 


Revendications 


1-22 


Non : 


Revendications 
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Concernant le point V 

Declaration motivee selon la regie 66.2(a)(ii) quant a la nouveaute, I'activite inventive 
et la possibility d'application industrielle 

1 II est fait reference aux documents suivants: 

D1 : WO 90/04648 A (MORLEY ALEXANDER ALAN) 3 mai 1990 (1990-05-03). 

D2: PASQUAL NICOLAS ET AL: "Quantitative and qualitative changes in V-J alpha 

rearrangements during mouse thymocytes differentiation: implication for a limited T cell 

receptor alpha chain repertoire." THE JOURNAL OF EXPERIMENTAL MEDICINE, vol. 

1 96, no. 9, 4 novembre 2002 (2002-1 1 -04), pages 1 1 63-1 1 73. 
D3: PANZARA M A ET AL: "Analysis of the T cell repertoire using the PCR and specific 

oligonucleotide primers" BIOTECHNIQUES, EATON PUBLISHING, NATICK, US, vol. 

1 2, no. 5, 1 992, pages 728-735. 
D4: GLUSMAN G ET AL: "Comparative genomics of the human and mouse T cell receptor 

loci." IMMUNITY. SEP 2001 , vol. 15, no. 3, septembre 2001 (2001-09), pages 337-349. 
D5: VAN DONGEN J J M ET AL: "Design and standardization of PCR primers and protocols 

for detection of clonal immunoglobulin and T-cell receptor gene recombinations in 

suspect lymphoproliferations: Report of the BIOMED-2 Concerted Action BMH4-CT98- 

3936." LEUKEMIA (BASINGSTOKE), vol. 17, no. 12, 1 decembre 2003 (2003-12-01), 

pages 2257-231 7. 

D6: HODGES E ET AL: "Diagnostic role of tests for T cell receptor (TCR) genes." JOURNAL 
OF CLINICAL PATHOLOGY (LONDON), vol. 56, no. 1, janvier 2003 (2003-01), pages 
1-11. 



2 NOUVEAUTE (Art. 33(2) PCT) 

2.1 L'objet des revendications 1-22 apparait nouveau au vu de I'etat de I'art cite dans le 
rapport de recherche internationale. Ledit objet remplit done les conditions de I'Art. 33(2) PCT. 



3 ACTIVITE INVENTIVE (Art. 33(3) PCT) 
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3.1 La presente demande ne satisfait pas aux exigences de I'Article 33(3) PCT, car I'objet des 
revendications 1-22 n'implique pas une activite inventive pour les raisons suivantes. 

3.2 La presente demande decrit la determination de rearrangements genetiques du locus 
TCRAD dans les lymphocytes T. Le locus TCRAD, de meme que TCRB et TCRG, comporte 
entre autres un nombrede genes V et J susceptibles d'etre rearranges (cf. description p. 1-2). 
Les genes codant pour les immunoglobulines sont egalement susceptibles de tels 
rearrangements (lymphocytes B). 

3.2.1 Les revendications 1 et 2 decrivent des precedes devaluation quantitative d'un 
rearrangement ou d'une recombinaison genetique ciblee d'un individu comprenant I'utilisation 
d'amorces s'hybridant en amont ou a I'extremite d'un gene Vx ou d'un gene Jy. 

3.2.2 Les termes Vx et Jy n'etant definis ni dans les revendications ni dans la description 
peuvent etre entendus dans la revendication 1 com me Tun quelconque des genes V (pour Vx) 
ou Tun quelconque des genes J (pour Jy) de Tun quelconque des loci TCR humains (i.e. 
TCRAD, TCRB, TCRG) ou des loci codant pour des immunoglobulines. La revendication 1 
couvre done un precede de detection de rearrangement de I'ADN genomique humain de Tun 
quelconque des loci TCR (i.e. TCRAD, TCRB, TCRG) ou des loci codant pour des 
immunoglobulines. La revendication 2, qui precise que les segments V et J a amplifier 
correspondent a un segment V ou J de la chame alpha d'un TCR, est limitee a un precede 
de detection de rearrangements du locus TCRAD. 

3.2.3 D1 est considere comme representant I'etat de I'art le plus proche quant a la 
revejTdication 1 . Ce document decrit un precede pour la determination de I'homogeneite ou 
de f' heterogeneite de la longueur de segments du TCR dans un echantillon (p. 3, I. 16-20) 
comprenant ('amplification par PCR d'ADN genomique humain d'un echantillon (p. 12-13) 
utilisant une amorce denommee 3 VTA (p. 8 I. 31 , p. 9 I. 5-6) et une amorce JAT2 (p. 8 I. 31 , 
p. 9 I. 5) hybridant des regions V conservees du TCRA (p. 5, I. 25 a p. 6, I. 1 3). Lesdites 
amorces constituent done un couple d'amorces ayant les caracteristiques d'un couple 
d'amorces selon la revendication 1 . D1 decrit de plus la separation des fragments amplifies 
(p. 6, 1. 30 a p. 7, 1. 5) et la detection des segments rearranges, eventuellement par I'utilisation 
d'une sonde d'hybridation (JAT2, p. 8 I. 31). Les proportions entre les differents fragments 
obtenus permettant de determiner le caractere homogene ou heterogene de I'echantillon, le 
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procede de D1 peut etre consid6re comme quantitatif. 

3.2.4 L'objet de la revendication 1 en differe en ce que le procede decrit comprend wne PCR 
multiplex en presence de plusieurs couples d'amorces (dont au moins une s'hybride an amont 
ou en 5* d'un gene Vx et au moins une s'hybride en aval ou en 3' d'un gene Jy) et en ce que 
les etapes d'elongation de la PCR sont effectuees pendant au moins 10 minutes. 

3.2.5 A la lumiere de la description, il est clair que Pobjectif du procede decrit par la 
revendication 1 est d'identifier precisement quelles recombinaisons V(D)J ont eu lieu dans un 
echantillon donne, le choix des amorces dans les differents genes V et J (qui au vu de la 
description differe du choix effectue dans D1) permettant de determiner lesdites 
recombinaisons selon la taille des produits d'amplification. Bien que ceci ne soit pas 
clairement apparent d'apres la formulation de la revendication 1 , il en est tenu compte dans 
le raisonnement suivant, etant entendu que si un mode particulier de realisation couvert par 
un procede revendique formule de fagon plus generale n'implique pas d'activite inventive alors 
ledit proc§de dans son ensemble n'implique pas non plus d'activite inventive. 

3.2.6 Au vu de ce qui precede, I'effet technique de la difference peut etre vu dans le fait que 
la detection des fragments amplifies permet de determiner la nature des recombinaisons 
V(D)J ayant eu lieu dans l'§chantillon. 

3.2.7 Le probleme que se propose de resoudre la presente invention peut done etre consid6r6 
comme etant de mettre a disposition un procede ameliore devaluation quantitative d'un 
rearrangement ou d'une recombinaison genetique ciblee d'un individu humain, permettant 
de determiner la nature d'au moins une recombinaison V(D)J ayant eu lieu dans I'echantillon. 

3.2.8 La solution proposee est un proced6 comprenant une PCR multiplex en presence de 
plusieurs couples d'amorces, dont au moins une s'hybride an amont ou en 5' d'un gene Vx 
et au moins une s'hybride en aval ou en 3' d'un gene Jy, et en ce que les etapes d'elongation 
de la PCR sont effectuees pendant au moins 10 minutes. 

3.2.9 Cette solution ne peut cependant pas etre consideree comme impliquant une activity 
inventive pour les raisons suivantes. 



Formulaire PCT/Feuille s6par6e/237 (feuille 3) (OEB-janvier 2004) 



OPINION ECRITE DE ('ADMINISTRATION Demande Internationale n° 

CHARGEE DE LA RECHERCHE 

INTERNATIONALE (FEUILLE SEPAREE) PCT/FR2004/0031 15 

3.2.10 D2 decrivent un precede essentiellement identique a celui decrit dans la demande 
devaluation quantitative et qualitative des rearrangements chromosomiques VJ par PCR 
multiplex applique au locus TCRAD de souris. 

3.2.1 1 La question qui se pose est de savoir si la personne du metier aurait considere comme 
une solution evidente d'adapter I'enseignement de D1 selon le procede decrit par D2 afin de 
resoudre le probleme pose. 

3.2.1 1 .1 Le Demandeur, citant D6, souligne qu'il ressort de Tart anterieur que le locus TCRA 
est trop complexe pour des analyses clonales de I'ADN (p. 8, I. 7-8). Toutefois, la 
revendication 1 ne se limite en rien a I'analyse du TCRA et Pexistence ou non d'un pr£jug6 & 
rencontre de I'analyse du TCRA n'est done pas pertinente quant a ladite revendication. Par 
ailleurs, bien que D6 (p. 5, col. gauche, se referant au programme BIOMED-2 decrit dans D5) 
et D5 (p. 2262, col. droite) indiquent que le locus TCRA n'est pas utilise & cause de son 
niveau de complexity, D5 precise que I'analyse du TCRA serait redondante par rapport & 
d'autres cibles plus ais6ment detectables. II apparait done que I'exclusion du TCRA de ces 
analyses resulte d'une recherche d'efficacite dans la methode et non d'un prejuge a rencontre 
de la faisabilite technique. Enfin, les travaux decrit dans D2 s'appliquent au locus TCRAD de 
souris qui comporte deux fois plus de genes Valpha que chez I'homme, comme indique dans 
la demande (p. 5, I. 19-21) et apparait done comme etant d'un niveau de complexity 6gal 
sinon superieur a celui du locus TCRA humain. 

3.2.1 1.2 Au vu de ce qui precede, il serait evident pout la personne du metier de modifier 
Tenseignement de D1 selon le procede devaluation quantitative et qualitative des 
rearrangements chromosomiques VJ par PCR multiplex d'apres D2, aboutissant ainsi a un 
procede selon la revendication 1 . II convient de noter que la conception d'amorces adaptees 
pour etre utilisees dans ce procede modifie, y compris d'amorces pouvant etre utilis6es pour 
une amplification multiplex, ainsi que Tadaptation des cycles ^amplification de PCR selon les 
produits a amplifier sont des procedures de routine bien connues de la personne du m§tier. 
La sequence du locus TCRAD humain etant a la disposition de la personne du m§tier, 
Tadaptation du proc§d6 a ce locus particulier plutot qu'& un autre locus TCR ou 
d'immunoglobulines represente un choix arbitraire (D4: resume, I. 1-2). 

3.2.1 2 Au vu de ce qui precede, les revendications 1 et 2 n'impliquent pas d'activite inventive. 
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La revendication 22 manque egalement d'activite inventive pour les memes raisons. 

3.3 Les revendications dependantes 3-14 ne semblent contenir aucune caracteristique qui, . 
en combinaison avec celles de Tune quelconque des revendications a laquelle elles se 
referent, definisse un objet qui satisfasse aux exigences du PCT en ce qui concerne I'activite 
inventive. D'autre part, Tutilisation de procedes non inventifs devaluation du repertoire 

i mm unit aire dans le cadre des revendications 15 a 18 ne peut conferer d'activite inventive 
auxdits procedes, dont les etapes correspondent par ailleurs a des procedures standard de 
suivi d'un parametre medical. 

3.4 D3 et D1 peuvent etre tous deux egalement consideres comme representant Petat de Tart 
le plus proche quant aux revendications 20 (amorces V de sequences SEQ ID NO: 1-10 et 
amorces J de sequences 1 1-21) et 21 (sondes de detection de sequences SEQ ID NO: 22- 
37). Ces documents decrivent.des acides nucleiques capables de s'hybrider a differents 
genes V ou J du TCR alpha humain (D3: partie superieure du Tableau 1 ; D1 : p. 8, I. 30-35). 
Ces acides nucleiques sont susceptibles d'etre mis en oeuvre dans un procede selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 18 comme amorces et egalement comme sondes. 

3.4.1 L'objet des revendications 20 et 21 differe de D3 ou D1 en ce que les amorces ou 
sondes revendiquees sont selectionnees dans le groupe constitue par les amorces de 
sequences SEQ ID NO: 1-21 ou dans le groupe constitue par les sondes de sequences SEQ 
ID NO: 22-37. L'effet technique de cette difference peut etre considere comme etant de 
permettre Tamplification (amorces, rev. 20) resp. la detection par hybridation (sondes, rev. 21) 
de regions differentes du TCR alpha humain. 

3.4.1.1 Le probleme que se propose de resoudre la presente invention peut done etre 
considere comme etant de mettre a disposition des amorces ou sondes supplementaires a 
des fins d'amplification ou de detection par hybridation de regions alternatives du TCR alpha. 
La solution proposee consiste en les amorces de sequences SEQ ID NO: 1 -21 et les sondes 
de sequences SEQ ID NO: 22-37. 

3.4.1 .2 Cette solution ne peut cependant pas etre consideree comme impliquant une activity . 
inventive pour les raisons suivantes: la sequence genomique complete du locus TCR alpha 
humain etant connue (D4: resume, I. 1 -2), et les procedures pour la conception d'amorces ou 
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de sondes etant des procedures de routine, la personne du metier cherchant a resoudre le 
probleme pose aboutirait sans faire usage d'activite inventive a un large ensemble de 
fragments d'acides nucleiques utilisables comme sondes ou amorces. En ('absence de 
proprietes particulieres, les amorces et sondes de sequences SEQ ID NO : 1-37 represented 
une selection arbitraire parmi Tensemble auquel la personne du metier aboutirait. En 
consequence, les revendications 20 et 21 n'impliquent pas d'activite inventive. 

3.4.2 D'autre part, disposer des composants de fagon a former un kit est une procedure de 
routine et ne peut pas, en tant que tel, former une base pour la reconnaissance d'une activite 
inventive. Les amorces et sondes de sequences SEQ ID NO: 1-37 i.e. telles que definies aux 
revendications 4 et 11 n'impliquant pas d'activite inventive, le kit de la revendication 19 est 
egalement considere comme d6nue d'activite inventive. 



4 POSSIBILITE ^APPLICATION INDUSTRIELLE (Art. 33(4) PCT) 

4.1 L'objet des revendications 1-22 est susceptible duplication industrielle au sens de PArt. 
33(4) PCT. 
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